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УДК 577.2 
Гармаш В., Михайлова А., Яніцька Л. 

Роль протеїнкіназ RIPK1 та RIPK3 у механізмі некроптозу 

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Україна 
 

Necroptosis, a caspase-independent programmed necrosis, plays a role in the 
development of inflammatory, neurodegenerative, and oncological diseases. The 
key mediators of necroptosis are the protein kinases RIPK1 and RIPK3, which form 
a signaling platform for its activation. Their interaction triggers the phosphorylation 
of the effector pseudokinase MLKL, leading to disruption of the cell membrane 
integrity and cell death. Studying the mechanisms of necroptosis involving RIPK1 
and RIPK3 opens new avenues for therapeutic targeting of this process. 

Ключові слова. некроптоз, RIPK1, RIPK3, протеїнкінази. 

 
Актуальність. Порушення регуляції загибелі клітин через некроптоз 

причетно до запальних захворювань людини. Розуміння механізмів, що 

регулюють цей процес, та ролі рецептор-взаємодіючих протеїнкіназ 

RIPK1 і RIPK3 у його активації є надзвичайно важливим для розробки 

нових терапевтичних стратегій. Дослідження цих механізмів дозволяє 

виявити потенційні мішені для лікування таких захворювань, як рак, 

нейродегенерація та хронічні запальні процеси. 

Мета дослідження. Дослідити роль RIPK1 і RIPK3 у формуванні 

некроптозу та його роль у патогенезі запальних процесів.  

Методи дослідження. аналіз наукових джерел. 

Результати: Традиційно некроз вважається пасивною формою 

загибелі клітин, яка не піддається регулюванню [1]. Однак дослідження в 

області клітинної смерті показали, що некроз можна регулювати 

запрограмованим чином через сигнальний шлях, званий некроптозом. 

Некроптоз є регульованим процесом некротичної клітинної смерті, який 

відрізняється від апоптозу відсутністю участі каспаз. Хоча некроптоз і 

апоптоз мають однакові молекулярні механізми, наслідки їх 

відрізняються. Подібно до некрозу, запрограмований некроз призводить 

до набряку клітин, руйнування плазматичної мембрани, витоку клітин та 

активації імунної системи з сильним прозапальним ефектом [1]. Однак 

механізм імунної активації відрізняється між некроптозом і класичним 

некрозом. Імунологічна відповідь, викликана некроптозом, не 

обмежується місцевими тканинами, але може розширюватися та 

індукувати системну імунну відповідь.  

Некроптоз ініціюється активаціїєю специфічних сигнальних шляхів. 

Одним з основних механізмів його активації є зв’язування лігандів з 

рецепторами смерті, зокрема з рецепторами фактора нектору тканин 

(TNF). Цей процес веде до активації рецептор-взаємодіючих протеїнкіназ 

https://www.nature.com/articles/s41420-024-01957-w#ref-CR1
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RIPK1 і RIPK3, які взаємодіють між собою і формують сигнальну 

платформу для ініціації некроптозу. RIPK1 є ключовим медіатором 

передачі сигналів від рецепторів смерті. Після активації рецепторів TNF, 

RIPK1 утворює комплекс з іншими сигнальними молекулами, включаючи 

інгібітори апоптозу (IAP), і бере участь у прозапальних сигнальних 

шляхах. Однак при певних умовах, коли інгібітори апоптозу 

пригнічуються, RIPK1 може переходити в активну форму, ініціюючи 

передачу сигналу про клітинну загибель. Ключовим етапом у процесі 

некроптозу є активація RIPK3, що є наслідком активації RIPK1. 

Утворення комплексів RIPK1/RIPK3 дозволяє фосфорилювати кіназу 

змішаної лінії (MLKL), яка є основним ефектором некроптозу. 

Фосфорилювання MLKL призводить до його олігомеризації  та 

мембранної транслокації. Після того, як MLKL локалізується на 

плазматичній мембрані, її конформація змінюється, збільшуючи її 

здатність зв’язуватися з плазматичною мембраною. Дослідження 

показали, що олігомеризований MLKL може зв’язуватися з 

фосфатидилінозитолфосфатом (PIP) і кардіоліпіном (CL) плазматичної 

мембрани та утворювати пори, що порушує її цілісність і спричиняє 

загибель клітини. Крім того, комплекс MLKL на цитоплазматичній 

мембрані може збільшувати надходження іонів натрію незалежно або 

через інші мембранні білки, тим самим збільшуючи внутрішньоклітинний 

осмотичний тиск і зрештою призводячи до набряку клітини та руйнування 

плазматичної мембрани.  

Дослідження показали, що RIPK3 є ключовим регулятором 

сигналізації запалення, який може контролювати різні типи шляхів 

загибелі клітин, розташованих нижче за течією рецепторів 

смерті. Порушення сигнального шляху RIPK3 є важливою ознакою 

багатьох хронічних запальних захворювань і пов’язане з втратою або 

надмірною секрецією цитокінів [2]. Наприклад, при ревматоїдному 

артриті (РА) IL-1β сприяє деполяризації мітохондріальної мембрани та 

посилює індукований ацидозом апоптоз суглобових хондроцитів. Рівні 

RIPK3 надзвичайно високі в епітеліальних клітинах легенів пацієнтів з 

хронічним обструктивним захворюванням легень. Крім того, підвищена 

експресія RIPK3 у пацієнтів з неалкогольним стеатогепатитом (НАСГ) 

пов’язана із запаленням і фіброзом печінки. При серцево-судинних 

захворюваннях RIPK3 діє як ключовий регулятор загибелі та некрозу 

клітин [2].  Luedde та ін. (2014) вперше продемонстрували, що експресія 

RIPK3 була високою в ішемічних кардіоміоцитах мишей з інфарктом 

міокарда [3]. Було показано, що глобальний нокаут RIPK3 зменшує 

розмір інфаркту та покращує систолічну функцію серця після гострого 

https://www.nature.com/articles/s41420-024-01957-w#ref-CR81
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ІРІ. Абдомінальна аневризма (ААА) – це стан аорти, що 

характеризується запаленням, втратою гладком’язових клітин, 

ремоделюванням позаклітинного матриксу та прогресуючою дилатацією 

аорти. Дослідження підтвердили, що RIPK3 надмірно експресується 

в AAA.  

Нейродегенеративні розлади визначаються руйнуванням аксонів, 

втратою мієліну нейронами (клітинами головного та спинного мозку) або 

тим і іншим. Показано, що RIPK1 і RIPK3 утворюють некросоми, 

фосфорилюють MLKL і активують MLKL-опосередкований некроптоз при 

численних нейродегенеративних захворюваннях, включаючи розсіяний 

склероз (РС), бічний аміотрофічний склероз (БАС), хворобу Паркінсона 

(ПД), хворобу Гоше (ГД) і хворобу Альцгеймера (АД) [4]. 

Таким чином, RIPK3 вважається потенційною мішенню для 

запобігання або лікування запальних захворювань. На сьогоднішній день 

виявлено численні інгібітори RIPK3 для лікування різних захворювань. 

Інгібітори RIPK 1 виявляють протизапальний потенціал, перешкоджаючи 

передачі сигналу запалення. Розробка інгібіторів RIPK1 в першу чергу 

була спрямована на його активний центр, включаючи сайт зв’язування 

АТФ. Таким чином, комбінація інгібіторів, націлених на RIPK1 і RIPK3, 

 може підвищити ефективність лікування. Однак важливо зазначити, що, 

незважаючи на протизапальну дію інгібіторів RIPK, проблеми залежності 

RIPK1 і RIPK3 від типу клітин виникали в попередніх експериментах 

[5].Тому необхідний подальший розвиток і уточнення досліджень 

первинних клітин людини (особливо клітин людини, важливих для 

запалення), і нам потрібно провести подальші дослідження впливу 

інгібіторів RIPK також на загальних моделях запалення.  

Висновки.  

Узагальнюючи результати дослідження, можна стверджувати, що 

RIPK1 і RIPK3 становлять значний науковий та клінічний інтерес як 

мішені для протизапальної терапії. Незважаючи на перспективність, 

клінічне застосування інгібіторів RIPK1 наразі обмежене через наявність 

токсичних та нецільових ефектів. Тому майбутні дослідження мають бути 

спрямовані на створення більш безпечних, ефективних та селективних 

інгібіторів, а також на глибше вивчення ролі RIPK3 у патогенезі 

запальних процесів. Лише комплексний підхід до розробки новітніх 

терапевтичних стратегій дозволить у перспективі досягти реального 

клінічного прориву в лікуванні запальних захворювань. 
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